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Das Institut fiir Technische Mikrobiologie der Hochschule Mannheim wird von Matthias Mack geleitet. Die Projekte sind
im Hinblick auf die biologischen Fragestellungen sehr vielfiltig. Allen Projekten gemeinsam ist jedoch, dass katalytisch
aktive Proteine (Enzyme) bzw. regulatorisch wirksame Ribonukleinsduremolekiile (RNA-Molekiile) untersucht werden.
Enzyme des bakteriellen Flavinstoffwechsels (Roseoflavin und Riboflavin) und Enzyme des humanen Aminosaurestoffwech-
sels sind Schwerpunkte der experimentellen Arbeiten. Dariiber hinaus werden RNA-Protein-Wechselwirkungen (mit dem
, yeast three-hybrid system”) bzw. regulatorisch aktive RNA-Molekiile (,riboswitches”) analysiert. Von besonderer (auch
wirtschaftlicher) Bedeutung ist die Konstruktion eines Pichia pastoris-Stammes, der Pharmaproteine in héchster Qualitat
liefern soll. Die Hauptautorpublikationen des Institutes zeigen, Forschung an Fachhochschulen im Spannungsfeld zwischen
angewandter und Grundlagenforschung ist méglich. Doktoranden haben zu diesem Erfolg wesentlich beigetragen. Das Pro-
motionsrecht bzw. die Einfihrung von Planstellen fiir Doktoranden an Fachhochschulen wiirde die Forschungslandschaft

in Deutschland langfristig beleben.

Eine allgemeine Vorbemerkung zum
Wissenschaftsbetrieb in Deutschland:
Hochschularten im Kampf um Dritt-
mittel

Es gibt Standorte in der Natur wie
die Prérien in Nordamerika oder die
Savannen in Afrika, wo das Nahrungs-
angebot so reichhaltig ist, dass sich
sehr viele Individuen einer bestimmten
Tierart erndhren konnen. Dies fihrt zu
vergleichsweise grofen Populationen,
man denke an die Zebraherden in Afri-
ka. Uberraschenderweise ist die Arten-
vielfalt an diesen ,reichen” Standorten
gering. Ganz anders ist die Situation
beispielsweise im tropischen Regen-
wald (Reichholf, 1990). Dort herrscht
Mangel an bestimmten Wuchsstoffen,
was dazu gefiihrt hat, dass jede noch so
kleine 6kologische Nische besetzt wur-
de. Die Folge davon ist eine erstaunlich
grolle Artenvielfalt. Die einzelnen Ar-
ten bilden jedoch nur sehr kleine Po-
pulationen. Der grofle Artenreichtum
der ,armen” Regenwdlder stellt ein
unersetzliches Reservoir an genetischer
Vielfalt fir uns dar. Ohne diese Vielfalt
ist das Leben auf der Erde ernsthaft in
Gefahr.

Ahnlich scheint es in der Wissen-
schaft zu sein. Dort gibt es Standorte
(z. B. Exzellenzzentren), wo die For-
dermittel nahezu unbegrenzt flieBen
und sich folglich entsprechend groRRe
Forschergruppen herausbilden  kon-
nen. Es gibt aber auch Standorte (z.
B. Hochschulen des Fachhochschulty-
pus) wo vergleichsweise wenig Geld
fur die Forschung zur Verfligung steht
und man daher nur kleine Gruppen
vorfindet. Sind diese Gruppen weni-
ger erfolgreich oder niitzlich? Die Zahl
und die Qualitdt an Veroffentlichungen
an diesen grundsétzlich verschiedenen
Standorten st sicher unterschiedlich.
Die Produktivitat d. h. die Zahl der Pu-
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blikationen/Patente pro € ausgegebe-
ne Fordermittel befindet sich aber auf
gleichem Niveau. In diesem Sinne sind
Fachhochschulen genauso erfolgreich
wie Universititen oder vergleichbare
Forschungseinrichtungen, die signifi-
kant mehr Forschungsgelder zur Ver-
fugung haben. Und, in Analogie zur
,Regenwaldmetapher”, haben diese
»Randgruppen” mit lhrer Projektvielfalt
fur die Wissenschaft durchaus ihre Be-
rechtigung. Trotzdem, etwas mehr Geld
wdre schon; dies wirde unsere For-
schungsaktivititen wesentlich erleich-
tern. Ich will mich nicht beschweren
(Uber die geringen Forschungsmittel)
und auch nicht klagen (was die hohe
Lehrbelastung angeht), sondern ich will
die Arbeitsgruppe vorstellen, die ich
trotz verhdltnismalig widriger Umstdn-
de aufbauen konnte.

Die ,Arbeitsgruppe Mack (AG
Mack)” am Institut fiir Technische Mi-
krobiologie ist klein, was am geringen
»Nahrungsangebot” liegt und sie ist
thematisch ungewohnlich breit, was
daran liegt, dass (fast) jede Moglichkeit
an Forschungsgelder zu kommen ge-
nutzt wird. Dies bedeutet, dass, wenn
man mir eine Zusammenarbeit (d.h.
finanzielle Unterstlitzung) antrdgt, ich
darauf eingehe, auch wenn das The-
ma (biologisch) von meinem eigentli-
chen Thema, der Stammoptimierung
von Mikroorganismen, abweicht. Eine
weitere Besonderheit ist, dass die AG
Mack sowohl in der angewandten als
auch in der Grundlagenforschung tétig
ist, was wiederum dem Starrsinn des
Arbeitsgruppenleiters bzw. seiner Freu-
de an der ,reinen Wissenschaft” zuzu-
schreiben ist. Beides kommt jedoch im
erheblichem Male den Studierenden
der Fakultdt fiir Biotechnologie zugute,
weil die Lehre gleichzeitig ,wissen-
schaftlich” ist und ,praxisnah” (auch in
der Wissenschaft benétigt man diverse

il
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handwerkliche Fertigkeiten). Dariiber
hinaus erweitern die vielen verschiede-
nen Projekte deutlich den wissenschaft-
lichen Horizont.

Vielleicht noch ein Wort zum Erfolg
in der Wissenschaft. Erfolg bedeutet,
eine Publikation in einem mdglichst
hochwertigen Journal oder ein Patent.
Wesentlich ist, da oft mehrere Autoren
an Publikation oder Patenten beteiligt
sind, dass ein Wissenschaftler an er-
ster oder an letzter Stelle genannt bzw.
Hauptautor (,corresponding author”)
ist. Nur dann ist der Wissenschaftler er-
folgreich bzw. ist sein Profil erkennbar.
Die Hohe der eingeworbenen Drittmit-
tel pro Wissenschaftler ist tibrigens kein
Leistungsindikator. Denn welcher Inge-
nieur wiirde die Leistung eines Motors
am Benzinverbrauch messen?

Doch nun auf den folgenden Seiten
zur Themenvielfalt der AG Mack am In-
stitut fiir Technische Mikrobiologie der
(Fach-)hochschule Mannheim.

Wie erfolgt die biologische Synthese
des Antibiotikums Roseoflavin?

Ein Ziel der Fakultét fiir Biotechnolo-
gie ist es, am Institut fiir Technische Mi-
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Abb. 1: Die chemische Struktur des Riboflavinanalogons Roseoflavin (links). Diese rote
Verbindung hat antibiotische Aktivitit und hemmt das Wachstum von Gram-positiven Bak-
terien aber auch von Plasmodium falciparum (Erreger der Malaria). Das Bakterium Strep-
tomyces davawensis produziert diese Verbindung in einem starkehaltigen Nahrmedium

(rechts).

krobiologie die molekularbiologische
Forschung mit Mikroorganismen zu
etablieren. Molekularbiologie bedeutet,
auf der Ebene der grollen organischen
Biomolekiile neue Erkenntnisse tiber
die Vorgdnge in lebenden Zellen zu
gewinnen. Schwerpunkt der Arbeiten
(BMBF-, DFG-gefordert) ist das Gram-
positive Bodenbakterium  Streptomy-
ces davawensis. Dieser Organismus
produziert die organische Verbindung
Roseoflavin (Abb. 1), die hemmend
auf das Wachstum bestimmter Zellen
wirkt und damit antibiotische Aktivitat
besitzt. Roseoflavin ist von besonde-
rer biologischer Bedeutung, denn es
ist eines der wenigen Antibiotika, das
aus einer essentiellen Verbindung (in
diesem Fall Vitamin B, oder Riboflavin)
hergestellt wird (Mack and Grill, 2006).
Roseoflavin hemmt (brigens nicht nur
das Wachstum von Bakterien sondern
interessanterweise auch die Reifung
von Plasmodium falciparum, dem Erre-
ger der Malaria beim Menschen. Diese
in vitro Aktivitit wurde von unserem
Kooperationspartner Dr. Kevin Sali-
ba (medizinische Fakultat, Universitat
Canberra, Australien) nachgewiesen
und wird z. Z. auch in vivo an einem
Mausmodell validiert. Falls Roseoflavin
auch in vivo wirksam ist, ware dies die
Grundlage fiir die Entwicklung einer
neuen Malariatherapie. Doch Vorsicht,
denn unklar ist, ob die Pharmaindu-
strie die Entwicklung aufgreift, denn
Malaria tritt vorwiegend in ,,armen” Ent-
wicklungs- oder Schwellenlandern auf,
wo nicht viel Geld fiir Medikamente
ausgegeben werden kann. Allerdings
ist Malaria auch fir Reisende aus den
Industriestaaten ein Problem und somit
konnte durchaus ein Markt fiir ein neu-
es Medikament entstehen.

Unser wesentliches Nahziel in die-

sem Projekt ist die Aufklarung der Bio-
synthese von Roseoflavin d.h. wir wol-
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len herausfinden, welche Enzyme bzw.
Gene an der Herstellung dieser Verbin-
dung innerhalb der Zelle beteiligt sind.
Die verantwortlichen Enzyme sind neu-
artig und leisten sicherlich einen wert-
vollen Beitrag zur Synthese neuer Fla-
vinanaloga, die als eine neue Gruppe
von Antibiotika eine wichtige Rolle in
der Therapie insbesondere auch myko-
bakterieller Infektionskrankheiten (Tu-
berkulose) spielen konnten. Die Welt-
gesundheitsorganisation weist tibrigens
nachdriicklich auf die Notwendigkeit
der Entwicklung einer fortschrittliche-
ren Klasse von Antibiotika mit neuen
Wirkmechanismen hin.

Nach unserem Kenntnisstand sind
wir die einzige Gruppe weltweit, die
am Organismus S. davawensis arbeitet.
Es gelang bisher, die Biosynthesegene
der direkten Vorlduferverbindung von
Roseoflavin, dem Riboflavin, zu iden-
tifizieren (Grill et al., 2007; Grill et al.,
2008; Vogl et al., 2007). Wir arbeiten
mit Hochdruck an der Klonierung der
noch ,fehlenden” Gene.

Neben der Biosynthese interessiert
uns die spannende Frage der Roseofla-
vinresistenz. Neuere Arbeiten schlagen
vor, dass sogenannte RNA-basierte
Schalter (,riboswitches”) als Zielmole-
kiile fir antibakterielle Wirkstoffe in Fra-
ge kommen (Blount and Breaker, 2006).
Riboswitches kontrollieren essentielle
Lebensfunktionen von Bakterien. Falls
es mit geeigneten Medikamenten ge-
lingen wiirde diese Schalter dauerhaft
auf ,aus” zu stellen konnte man das
Wachstum krankheitserregender Bak-
terien spezifisch hemmen. Unser Ziel
ist, einen dieser RNA-basierten Schalter,
den ,Riboflavin-Schalter”, genauer zu
untersuchen bzw. nachzuweisen, dass
RNA-basierte Schalter tatsachlich durch
niedermolekulare Substanzen inakti-
vierbar sind. Falls dies gezeigt werden

kann, soll ein antibakterieller Wirkstoff
gegen diesen Riboflavin-Schalter ent-
wickelt werden. Das Riboflavin-System
aus S. davawensis eignet sich hervorra-
gend als Grundlage fiir die Entwicklung
eines Testsystems, denn dieser Organis-
mus ist der einzige bekannte Organis-
mus, der Roseoflavin-resistent ist.

Die molekulare Grundlage der 3-Me-
thylglutaconazidurie Typ 1 (MGA 1)

Neugeborene, bei denen man die
organische Verbindung 3-Methylgluta-
consaure im Urin nachweisen kann,
sind krank. Diese Babys sind unter-
zuckert, im wahrsten Sinne des Wortes
,ubersauert” und sie entwickeln sich
nicht zeitgerecht. Man behandelt diese
Patienten mit Laugen, um der Uber-
sduerung entgegenzuwirken. Dariiber
hinaus weill man, dass diese Patienten
eine bestimmte Aminosaure, das Leu-
cin, nicht mehr (enzymatisch) abbau-
en konnen, was zu den beschriebenen
Symptomen fiihrt. Eine leucinarme Didt
wirkt der Anreicherung der sauren Stoff-
wechselprodukte entgegen. In Heidel-
berger Kliniken werden routinemaRig
alle Neugeborenen auf die Ausschei-
dung von 3-Methylglutaconsdure hin
untersucht, an anderen Kliniken ist dies
jedoch noch die Ausnahme. In einem
Kooperationsprojekt  (DFG-gefordert)
mit Prof. Dr. med. Johannes Zschok-
ke bzw. der Universititskinderklinik
Heidelberg ist es uns gelungen, die
molekulare Ursache fiir die Stoffwech-
selkrankheit 3-Methylglutaconazidurie
Typ 1 aufzukldren. Es zeigte sich, dass
die kleinen Patienten in einem ihrer
ca. 35.000 Gene (im Gen AUH) eine
Mutation/Verdanderung im Erbgut auf-
weisen (Ly et al., 2003). Wir konnten
ebenfalls zeigen, dass diese Mutation
dazu fiihrt, dass ein einziges von den
sechs Enzymen des Leucin-Abbauwe-
ges nicht mehr aktiv ist. Genauer ge-
sagt ist das Problem die 3-Methylgluta-
conyl-CoA Hydratase (EC 4.2.1.18), ein
Enzym, das durch den Aminosdureaus-
tausch A240V inaktiviert wird (Mack
et al., 2006a; Mack et al., 2006b). Das
inaktive Enzym fiihrt zu einem ,Stau”
im Abbauweg und damit zu einer An-
reicherung der 3-Methylglutaconsaure
(Abb. 2). Pikanterweise war dieses En-
zym in der Literatur gut beschrieben,
allerdings mit einer anderen Funktion
(Mack et. al., 2008).

Was kann man nun mit diesen neuen
Erkenntnissen anfangen? Wir konnten
auf Basis der Ergebnisse einen neuen
Test zur Analyse der Krankheit entwik-
keln, immerhin! Noch interessanter
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war jedoch, dass sich nach der Publi-
kation der Daten ein Kollege meldete,
der eine Beteiligung des Enzyms an der
Parkinsonschen Krankheit nachweisen
konnte (Gillardon, 2008). Der mole-
kulare Mechanismus ist nicht klar, aber
wir arbeiten daran.

Das groRe Ritsel um Carnosin

Auch in diesem Projekt (DFG ge-
fordert) arbeite ich mit der Universitat
Heidelberg zusammen. Es geht um die
grolle Frage, welche Rolle das Dipep-
tid Carnosin im menschlichen Stoff-
wechsel spielt. Carnosin findet man in
grollen Mengen im Skelettmuskel aber
auch im Gehirn. Die Konzentration ist
hoch (bis zu 10 mM) und irgendeine
Aufgabe wird dieses Molekiil schon
haben, ansonsten wére es nicht da (12).
Diese Frage stellt man sich tibrigens seit
mehr als 100 Jahren, denn schon Justus
von Liebig konnte Carnosin in seinem
beriihmten Fleischextrakt nachweisen.
Auch in diesem Projekt wollen wir der
Sache naherkommen, indem wir das En-
zym, das fiir die Carnosinsynthese ver-
antwortlich ist, reinigen wollen. Klingt
gar nicht schwer, denn das Enzym (die
Carnosin Synthetase; EC 6.3.2.11) soll-
te in groflen Mengen vorhanden sein
oder zumindest sehr aktiv sein. Bisher
jedoch war kein Labor erfolgreich...
Wir hoffen, dass wir mit modernen
Methoden und einem Enzymtest, den
wir entwickelt haben, der Sache auf
den Grund gehen kénnen. Die Anwen-
dung? Lassen wir uns Uberraschen, Tat-
sache ist, dass Carnosin bereits jetzt als
»anti-aging” Wundermittel angepriesen
wir. Grund genug, bei dieser Substanz
etwas genauer hinzusehen... .

Herstellung von Pharmaproteinen mit
der Hefe Pichia pastoris

In diesem vom BMBF geforderten
Projekt geht es um die Optimierung
der Proteinproduktion in der Hefe Pi-
chia pastoris. Moderne Proteinmedika-
mente spielen eine zunehmende Rolle
im Pharmageschaft. Die rekombinante
Herstellung von Proteinen kann nur
mit Hilfe von Lebewesen erfolgen.
Man verwendet dazu schnellwach-
sende Mikroorganismen wie Escheri-
chia coli oder eben die Hefen (Mack
et al., 2008). Nachteil der Produktion
in Mikroorganismen ist, dass die Prote-
inprodukte etwas anders aussehen als
im ,Originalorganismus” bzw. weniger
aktiv sind. Das Problem ist die ,Zuk-
kerung” oder Glykosylierung. Nur der
Mensch baut die Zucker so ein, dass
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Abb. 2: Die enzymatische Umsetzung von (E)-3-Methyl-glutaconyl-CoA zu (5)-3-Hydroxy-
3-methylglutaryl-CoA. Das verantwortliche Enzym, die 3-Methylglutaconyl-CoA Hydratase
(EC 4.2.1.18), ist fur diese biochemische Reaktion verantwortlich. Die Reaktion sorgt fur
den Abbau der Aminosdure Leucin, eine Aminosaure, die in proteinhaltiger Nahrung haufig
ist. Patienten, die an der Stoffwechselkrankheit 3-Methylglutaconazidurie (Typ 1) leiden,
haben eine Mutation im Gen fir die Hydratase (Gen AUH). Durch diese Mutation wird
das Enzym inaktiv, (E)-3-Methylglutaconyl-CoA reichert sich an und wird schlieBlich in
3-Methylglutaconsdure umgewandelt. Diese Saure verursacht die Symptome der Methyl-

glutaconazidurie.

das Protein optimal wirksam ist. Den
Menschen selbst kann man kaum als
Proteinfabrik einsetzten, denn den Pro-
teinproduzenten muss man homogeni-
sieren, um die entsprechenden Prote-
ine daraus gewinnen zu koénnen. Also
nimmt man eben Hefen. Bestimmte
Pichia pastoris-Stimme zuckern &hn-
lich wie der Mensch und sind daher
(fast) ideal fiir die Pharmaproduktion.
Kleiner Nachteil, der giangige Prozess
verwendet Methanol, was die Qualitit
der Proteine leider mindert. Wir wollen
deshalb einen Prozess aufbauen, der
ohne Methanol arbeitet. Es ist geplant,
ein System aus E. coli in P. pastoris ein-
zubauen. Es sollen dazu Elemente aus
einem Prokaryonten (E. coli) in einen
Eukaryonten (P. pastoris) verpflanzt
werden. Das ist eine echte Heraus-
forderung, schliefSlich bekommt man
ja auch Probleme, wenn man einen
alten VW-Kafermotor funktionell in ei-
nen modernen BMW (Ubertragen will.
Dieses Projekt ist also wirklich etwas
»~Angewandtes”. Wenn man allerdings
genauer hinsieht ist das Ganze ein Aus-
flug in das Fachgebiet der eukaryonti-
schen Proteinbiosynthese und damit
im Prinzip auch wieder ein Grundla-
genprojekt.

Wie kann man die Bindung von RNA
an Proteine messen?

Dieses von der ,hauseigenen” Karl-
Volker-Stiftung  grolRziigig geforderte
Projekt hatte das Ziel ein neues mole-
kulares System (das yeast three-hybrid-
system) zur Messung von RNA-Protein
Wechselwirkungen aufzubauen. Um es

kurz zu machen, wir haben es geschafft
und an ein paar schonen Beispielen zei-
gen konnen, das es funktioniert (Higas-
hitsuji et al., 2007; Hobl and Mack,
2007). Die Forderung ist ausgelaufen
— leider missen wir (voriibergehend)
diese Arbeiten ruhen lassen.

Der Riboflavintransporter in Bacillus
subtilis

Dieses Projekt ist ein Folgeprojekt
aus den Arbeiten mit Streptomyces da-
vawensis. Es wird von der Hochschu-
le direkt gefordert; groRer Dank geht
an Rektorat und Verwaltung. Bei der
bioinformatischen Auswertung des Ri-
boflavinoperons aus S. davawensis ist
uns ein kleines Gen aufgefallen, dessen
Genprodukt Ahnlichkeiten zu einem
Transporter aufwies. Wir haben genau-
er nachgeschaut und tatsdchlich, das
dazugehorige Protein ist in der Lage
Molekiile tber die Zellmembran von
Bakterien zu transportieren (Grill et al.,
2007). Besonders interessant ist, dass
dieser Transporter (Abb. 3) sehr wahr-
scheinlich in der Lage ist, Riboflavin
aus der Zelle hinaus in die Fermenta-
tionsbrithe zu schaffen. Ein Geschenk
fur die biotechnologische Riboflavin-
produktion, einem Paradebeispiel fir
die nachhaltige Produktion von Fein-
chemikalien. Der Transporter konnte
namlich den Produktstau in der Zelle
reduzieren und die Riboflavin-Enzyme
zu noch hoherer Produktivitit ,zwin-
gen”. Wir passen den Transporter zur
Zeit gentechnisch an seine neue Auf-
gabe an und setzen ihn dann in einen
Riboflavin-Produktionsstamm, den ein
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Abb. 3: Einer der zwei bekannten Riboflavin-Biosynthesecluster aus Streptomyces davaw-
ensis auf einem ca. 7,3 kb grofSen Ausschnitt der genomischen Sequenz. Die Gene ribB,
ribM, ribH und ribA bilden eine Transkriptionseinheit (Operon). Die Genprodukte RibB,
RibH und RibA sind an der Umsetzung von GTP und Ribulose-5"-phosphat zu Riboflavin
beteiligt. RibM ist ein Membranprotein, das den Transport von Riboflavin aber auch von
Roseoflavin katalysiert. RibM kann méglicherweise die biotechnologische Produktion

von Riboflavin verbessern

befreundetes Unternehmen zur Ver-
fugung gestellt hat. Und da wir auch
Fermenter haben, sind wir in der Lage
die Produktionsbedingungen zu simu-
lieren. Bei einer Produktion im Tonnen-
malstab sind Produktivitdtssteigerun-
gen im Promillebereich 6konomisch
durchaus von Bedeutung.

Schlussbemerkung

Wie man sieht beschdftige ich mich
nicht nur mit den prokaryontischen
Bakterien sondern auch mit den eu-
karyontischen Hefen bzw. mit dem
komplexesten Organismus der Do-
mane ,Eucarya”, dem Menschen. Das
Roseoflavin-Projekt stammt zu 100%
aus meiner Feder und tragt damit ent-
scheidend zur wichtigen Profilbildung
meiner Forschungsbemiihungen an der
Hochschule Mannheim bei. Trotzdem,
und das erkennt man an den anderen
Projekten, ich bin immer offen fir eine
Zusammenarbeit mit anderen Gruppen.
Dies macht nicht nur Freude, sondern
man kann dabei auch eine Menge ler-
nen. Natirlich ist es absurd zu glauben,
dass man auf allen beschriebenen Ge-
bieten eine echte Expertise entwickeln
kann. Mein Beitrag beschrankt sich in
den Kooperationsprojekten immer auf
die molekulare Analyse der katalytisch
wirksamen Proteine, den Enzymen.
Diese sind in allen Organismen gleich
und daher fiir jeden Molekularbiolo-
gen zugdnglich. Echte (eigene) Exper-
tise baue ich hingegen im Gebiet Fla-
vinbiosynthese in Bakterien auf, dort
insbesondere im Bereich Roseoflavin
im Bakterium Streptomyces davawen-
sis. Praktischerweise eine Nische (wir
haben keine Konkurrenz), vielleicht
nicht von unmittelbarer wirtschaftlicher
Bedeutung aber sicherlich von grofer
biologischer (grundlegender) Bedeu-
tung. Ganz sicher aber sind diese For-
schungsbemithungen fiir unsere Stu-
dierenden wertvoll, die sich somit auch
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mit aktuellen Fragen der Wissenschaft
auseinandersetzen konnen.

Forschung im ,universitiren Sinne”
(mit Publikationen) an Fachhochschu-
len ist moglich. Auch die Produktivitat
kann einer durchschnittlichen Univer-
sitatsgruppe ahnlich sein. Mit Promo-
tionsrecht und Planstellen fir Dokto-
randen konnten die Fachhochschulen
sowohl in der Grundlagenforschung als
auch im Anwendungsbereich die ,Ar-
tenvielfalt” der Forschungsumgebung
in Deutschland signifikant erhthen. Es
mussen keine grofen Gruppen sein,
oft sind kleine Populationen sehr viel
effizienter. Diese Artenvielfalt wird uns
beim Kampf ums wirtschaftliche Uber-
leben in Deutschland entscheidende
Vorteil bringen.

Mein Dank geht an die festen Mitar-
beiter des Institutes, die Projektmitar-
beiter, Studienarbeiter, Diplomanden
und Doktoranden, die sich sehr enga-
giert fiir die Projekte eingesetzt haben
bzw. einsetzen.
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